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Abstract 
Objective: To explore the diagnosis, pathogenesis and appropriate treatment of systemic sclerosis with pulmonary interstitial fibrosis. 
Methods: Review clinical data of a patient with scleroderma whose preliminary diagnosis was interstitial lung disease. Analyze the 
diagnosis, mechanism of lung damage, and treatment of systemic sclerosis based on the literature review. Results: The diagnosis of 
systemic sclerosis relies mainly on the typical lesion (finger hardening, fingertips pitting scar) and pulmonary interstitial fibrosis, 
serological antibodies (such as the ANA antibodies, anti-Scl-70 antibody and anti-centromere antibody). The main pathogenesis of 
lung damage refers to micro vascular damage which induces inflammation and autoimmune responses, stimulate fibroblast activation, 
under the action of various chemical factors leads to pulmonary fibrosis. Glucocorticoids have certain curative effect in the period of 
inflammation in systemic sclerosis induced interstitial lung diseases, and cyclophosphamide can improve lung function. Conclusion: 
Early diagnosis and appropriate treatment are beneficial to the outcome of systemic sclerosis.  
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【摘要】目的 提高对伴有间质性肺疾病的系统性硬化病临床表现及诊断的认识。方法 回顾性分析 1 例以间质性肺疾病首诊
的系统性硬化病患者临床资料，结合文献复习系统性硬化病的临床表现、诊断、肺损害的机制及治疗方法。结果 间质性肺
疾病可以是系统性硬化病的首要或唯一症状，典型的皮损及特征性血清学抗体（如 ANA 抗体、抗 Scl-70 抗体和抗着丝点抗
体等）有助于诊断。糖皮质激素在系统性硬化病导致的间质性肺疾病的炎症期有一定疗效。结论 掌握系统性硬化病的临床
特点及诊断标准，才能及早明确诊断，选择合适治疗方案。 
【关键词】系统性硬化病；间质性肺疾病 
硬皮病又称系统性硬化病（systemic sclerosis，SSc），病因不明，临床较少见，是一种以局限性或弥
漫性皮肤增厚和纤维化为特征的结缔组织病，并常累及心脏、肺、肾脏和消化道等器官[1]。肺是最常受累
的器官之一。SteenVD 等研究发现 40%的 SSc 患者有间质性肺疾病（interstitial lung disease, ILD）表现，并
且成为 SSc 相关的首位死亡原因[2]。有回顾性病例研究报道 SSc 肺累及占 SSc 患者死亡原因的 23％[3]。其
肺累及的表现形式包括：ILD、肺动脉血管疾病、慢性呼吸道疾病、胸膜疾病等[4]。White B 等研究发现，
15％的 SSc 相关 ILD 患者发展为严重的肺功能限制性肺疾病，其高病死率严重威胁 SSc 患者的生命[5]。因
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国尚缺乏大样本的流行病学资料。北京协和医院风湿免疫科调查 119 例 SSc 患者，发现女性患者高达 109
例[7]。 
目前，中国 SSc 的诊断依据 2004 年中华医学会风湿病学分会发表的系统性硬化病诊治指南（草案），
典型的皮损、间质性肺疾病及特征性血清学抗体（如 ANA 抗体、抗 Scl-70 抗体和抗着丝点抗体等）有助
于诊断。根据是否累及内脏，可分为两型：弥漫性 SSc 和局限性 SSc[1]。本例患者为老年女性，以咳嗽、
咳痰、活动后气促等呼吸道症状就诊，既往有膝关节炎并行人工关节置换。体检发现面部、指尖典型皮损
表现，双下肺细湿罗音。胸部 CT 呈间质性肺疾病表现，肺功能以弥散功能障碍，限制性通气功能障碍为
主，血气分析示 I 型呼吸衰竭。符合 SSc 诊断的主要条件及 2 个次要条件，且 ANA 阳性（核仁型），抗
ScL-70 阳性。达到弥漫性 SSc 诊断标准。 
肺是弥漫性 SSc 最常累及的器官。ILD 和肺动脉血管病变常同时存在，但往往是其中一个病理过程占
主导地位。有研究报道肺间质纤维化占 SSc 患者的 58.8%，且 SSc 肺间质纤维化患者中有 28.6%没有呼吸
系统症状，是在常规筛查时发现的[7，8，9]。在弥漫性 SSc 伴抗 Scl-70 阳性的患者中，肺间质纤维化常常较
重。国外研究报道 SSc 患者抗 Scl-70 阳性率为 38.1%～40.8%，弥漫性 SSc 患者抗 Scl-70 阳性率可高达 60%
。中国内地研究报道 SSc 患者抗 Scl-70 阳性率 56%[7]。 
然而，SSc 肺间质纤维化的发病机制尚不十分明确，随着越来越多的研究者开始关注此类疾病，对其
发病机制已有了一定的了解。许多研究者认为微血管损伤诱导炎症和自身免疫反应的发生，从而直接或间
接刺激成纤维细胞的活化，在内皮素 1、凝血酶、β血小板球蛋白和血小板因子 4 等化学因子的共同参与
下导致纤维化[10]。研究还发现，SSc 患者呼气冷凝液中高表达白三烯，白三烯作为潜在的促炎症介质，能
直接或间接刺激成纤维细胞的趋化、增殖和胶原形成[11]。SSc 患者肺组织和支气管灌洗液中转化生长因子
β、结缔组织生长因子、血小板源性生长因子等表达增高，这些细胞因子也共同促进炎症及纤维化[12]。此
外，细胞免疫及体液免疫异常、胃食管反流和一些新型标志物如表面活性蛋白 D、KL-6、小窝蛋白-1 等在
肺组织异常表达可能均导致 SSc 肺间质纤维化的发生。 
因 SSc 的确切病因、机制不明，目前无特效药物，治疗主要以抗炎、免疫抑制及免疫调节为基础。可
根据疾病的活动情况、累及的深度、范围选择治疗方案。早期治疗以期阻止新的皮肤和脏器受累，而晚期
治疗的目的在于改善已有的症状。我国 SSc 诊治指南中指出，糖皮质激素在 ILD 的炎症期有一定疗效，剂
量为泼尼松 30～40mg/d，连用数周后逐渐减至维持量 10～15mg/d[1]。双盲随机安慰剂对照研究发现，口服
环磷酰胺（1~2mg/kg/d）治疗 SSc 合并 ILD 的患者,肺功能 FVC 占预计值百分比平均提高 2.53%，治疗 1
年后停药,改善患者肺功能及呼吸困难症状的作用仍能持续 18～24 个月[13，14]。 
临床上，SSc 合并 ILD 并不少见，但是 SSc 起病隐匿，往往容易被患者忽视而延误就诊；另一方面，
ILD 一直是呼吸科医生较为棘手的问题，在进一步病因诊断过程中，若呼吸专科医生对结缔组织病缺乏足
够认识，会导致诊断不明确甚至误诊。对于结缔组织病伴发 ILD 的患者，ILD 的诊断可能早于、晚于或并
发于结缔组织病,甚至可以是结缔组织病的唯一表现，是否有潜在的结缔组织病是决定 ILD 治疗方案和影响
预后的关键问题。本文以一例间质性肺疾病为首诊的硬皮病抛砖引玉，以引起对该疾病的重视。 
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